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a b s t r a c t
Neuropilins are proteins involved in ontogenesis, immunology and cancerogenesis. Neu-
ropilin-1 and its homologue neuropilin-2 are coreceptors that intensify response to diffe-
rent growth factors and other ligands. They are coreceptors for class 3 semaphorines
which are involved in axon growth and for a number of proteins belonging to VEGF
family. Recently it has been discovered that their activity is much broader. They interact
with TGF-b1 and its receptors, hepatocyte growth factor and its receptor, platelet derived
growth factor and its receptors, fibroblasts growth factor and integrins. These ligands
play a role in angiogenesis and wound healing. In immunology neuropilins are expressed
mainly by dendritic cells and regulatory T lymphocytes and they apply mainly inhibitory
effect. In neoplasms neuropilins are connected with a poor prognosis which is in accor-
dance with their many interactions with ligands and receptors causing tumor progres-
sion.
© 2015 Polskie Towarzystwo Hematologów i Transfuzjologów, Instytut Hematologii i
Transfuzjologii. Published by Elsevier Sp. z o.o. All rights reserved.
Contents lists available at ScienceDirect
Acta Haematologica Polonica
journal homepage: www.elsevier.com/locate/achaemWprowadzenie
Neuropiliny są przezbłonowymi białkami biorącymi udział
w rozwoju ontogenetycznym oraz w procesach odpornościo-
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wzmacniają odpowiedź na czynniki wzrostu i inne mediatory
w warunkach fizjologicznych oraz patologicznych. Białka te
występują m.in. na komórkach śróbłonka naczyń serca,
mózgu, mięśni szkieletowych, łożyska, wątroby czy kłębusz-
ków nerkowych, a także są obecne w hepatocytach,Wojewódzki Szpital Specjalistyczny im. Mikołaja Kopernika,
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Ryc. 1 – Budowa neuropilin. Rycina przedstawia schemat
budowy neuropilin. Część zewnątrzkomórkowa składa
się z pięciu domen, oprócz niej neuropilina składa
się z domeny przezbłonowej oraz z krótkiego fragmentu
cytoplazmatycznego niewykazującego aktywności kinazy
tyrozynowej. Neuropilina 1 i neuropilina 2a mają
C-końcowy motyw SEA (którego nie ma neuropilina 2b),
wiążący się z synektyną.
Skróty: Nrp1 – neuropilina 1; Nrp2a – neuropilina 2a;
TMD – domena przezbłonowa (transmembrane domain)
Fig. 1 – Structure of neuropilins. Figure presents structure of
neuropilin. Extracellular part consists of five domens, apart
from that neuropilin consists of transmembrane domain and
short cytoplasmatic fragment which lacks tyrosine kinase
activity. Nrp1 and Nrp2a have C-terminal SEA motif (which
neuropilin 2b is lacking) which binds with synectin
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tworowych [2, 6–8]. Nrp1 (także znana jako CD304 i blood
dendritic cell antigen-4; BDCA-4) została zidentyfikowana jako
ko-receptor dla semaforyn klasy 3 (SEMA3) [9], które odpowia-
dają za rozwój aksonów w czasie rozwoju embrionalnego.
W kolejnych badaniach wykazano, że neuropiliny są również
ko-receptorami dla białek z rodziny naczyniowo śróbłonko-
wego czynnika wzrostu (vascular endothelial growth factor;
VEGF) [10, 11]. Nrp1 współdziała z VEGF-A165 (a także
z innymi białkami z rodziny VEGF) oraz jego receptorem
(vascular endothelial growth factor receptor 2; VEGFR2), wzmac-
niając przekazywanie sygnału przez ten szlak i nasilając
angiogenezę. Nrp2 ma inne powinowactwo do białek
z rodziny VEGF i jest ko-receptorem dla obecnego na komór-
kach śródbłonka naczyń limfatycznych receptora VEGF typu
3 (vascular endothelial growth factor receptor 3; VEGFR3) [11].
Neuropiliny uczestniczą w regulacji przesyłania sygnałów
ścieżki Hedgehog (Hh) [12] oraz w przeżyciu i samoodnowie
nowotworowych komórek macierzystych [13].
Właściwości neuropilin
Ekspresja neuropilin w tkankach
Ekspresja Nrp1 i/lub Nrp2 została stwierdzona na różnych
typach komórek, wliczając w to komórki śródbłonka, neu-
rony, komórki wysp trzustkowych, hepatocyty, melanocyty
i osteoblasty [6–8]. Niedawno udowodniono, że neuropiliny
występują na komórkach śródbłonka wielu narządów (np.
skóry, sutka, prostaty, przewodu pokarmowego, płuc, nerek
i pęcherza) [6]. Na komórkach śródbłonka tętnic występuje
głównie Nrp1, a na komórkach śródbłonka żył i naczyń
limfatycznych występuje głównie Nrp2. W układzie odpor-
nościowym Nrp1 występuje głównie na tymocytach [14],
plazmacytoidalnych komórkach dendrytycznych ( plasmacy-
toid dendritic cells; pDCs) [15] i regulatorowych limfocytach
T (regulatory T cells; Treg) [16].
Budowa
Nrp1 i Nrp2a są błonowymi glikoproteinami typu 1 o masie
cząteczkowej 130–140 kd i sekwencji aminokwasów homolo-
gicznej w 44%, podobnej budowie domen i nakładającym się
zestawem ligandów. Składają sie one z części zewnątrzko-
mórkowej, części przezbłonowej i krótkiego fragmentu cyto-
plazmatycznego złożonego z 44 aminokwasów. Fragment
cytoplazmatyczny nie ma żadnego znanego motywu sygna-
łowego, ale w Nrp1 i Nrp2 występuje C-końcowy motyw SEA
(S-E-A-COOH), który reaguje z białkiem PDZ (PSD-95/Dlg/
ZO-1) określonym jako białko reagujące z neuropiliną 1 (neu-
ropilin-1 interacting protein; NIP), GIPC (G-alpha interacting
protein, C-terminus – białko reagujące z C-końcowym frag-
mentem białka G a) lub synektyną [17]. Część zewnątrzko-
mórkowa składa się z pięciu domen a1/a2, b1/b2 i c. (Ryc. 1)
Oprócz klasycznych form neuropilin (Nrp1 i Nrp2a) ist-
nieje też kilka izoform. Zalicza się do nich rozpuszczalne
formy neuropilin (soluble neuropilin 1; sNrp1, soluble neuropilin
2; sNrp2), które pozbawione są domen cytoplazmatycznych,
przezbłonowych i domeny c. Odkryto także alternatywnąbłonową wersję neuropiliny 2 (Nrp2b) pozbawioną cytoplaz-
matycznego motywu SEA i niewiążącą synektyny. Zazwyczaj
neuropiliny występują w formie homodimerów, jednakże
istnieją również heterodimery Nrp1/Nrp2 [18].
Zarówno Nrp1 jak i Nrp2 wykazują powinowactwo
z białkami z rodziny VEGF i SEMA3. Nrp1 wiąże głównie
SEMA3A, a Nrp2 – SEMA3F. W obrębie białek rodziny VEGF
obie neuropiliny wiążą się z różnymi ligandami. Wartą
podkreślenia cechą neuropilin jest zdolność reagowania
z ligandami i receptorami pięciu niezwiązanych ze sobą
grup mediatorów. Wiele badań wskazuje, że w tych interak-
cjach neuropiliny są modulatorami przekazywania sygnału,
ale dokładny sposób wykonywania tej funkcji jest nieznany.
Prawdopodobnie wynika to ze zdolności neuropilin do
wiązania rozpuszczalnych ligandów na powierzchni błony
komórkowej i zwiększania ich dostępności dla interakcji
z receptorem. Możliwe, że dzieje się tak w obrębie wielo-
składnikowych kompleksów przekazujących sygnały, stabili-
zowanych przez neuropiliny.
Odmienna hipoteza sugeruje, że neuropiliny przyczyniają
się do endocytozy i/lub sterowania kompleksem ligand/
receptor, co w niektórych przypadkach prowadzi do nasila-
nia przekazywania sygnału.
Znaczenie neuropilin w rozwoju ontogenetycznym
Rola neuropilin w rozwoju ontogenetycznym została zba-
dana na modelu zwierzęcym. Myszy pozbawione genu
kodującego Nrp1 umierały po okresie 10–12,5 dnia rozwoju
płodowego z powodu zaburzeń rozwojowych serca, naczyń
oraz włókien nerwowych [19]. Eliminacja Nrp1 jedynie
w komórkach śródbłonka naczyń związana była z za-
burzeniami rozwoju serca i naczyń [20]. Obserwacja myszy
transgenicznych ze zmutowaną postacią Nrp1, która wiąże
Ryc. 2 – Miejsca wiązania najważniejszych ligandów do
neuropilin. Naczyniowo śródbłonkowy czynnik wzrostu
łączy się z domenami b1 i b2 neuropilin. Semaforyny klasy
3A łączą się z domenami a1, a2 i b1 neuropilin
Skróty: VEGF – naczyniono śródbłonkowy czynnik wzrostu
(vascular endothelial growth factor); Nrp – neuropilina;
SEMA3A – semaforyna klasy 3A.
Fig. 2 – Neuropilin binding sites for most important ligands.
VEGF binds b1 and b2 neuropilin domains. SEMA3A binds a1,
a2 and b1 neuropilin domains
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że przekazywanie sygnału przez SEMA3 nie jest niezbędne
do prawidłowej angiogenezy, ale jest kluczowe dla prawidło-
wego wzrostu aksonów neuronów ośrodkowego i obwo-
dowego układu nerwowego [21]. Stwierdzono także zaburze-
nia rozwoju serca, co może sugerować, że w organogenezie
serca biorą udział zarówno VEGF, jak i SEMA3. Nadmierna
ekspresja Nrp1 u myszy wiąże się z licznymi zaburzeniami
rozwojowymi w obrębie serca, naczyń krwionośnych
i włókien nerwowychi jest letalna ok. 12,5 dnia życia
płodowego [22]. Obserwacje te potwierdzają istotne znacze-
nie Nrp1 w rozwoju serca, układu krwionośnego i ner-
wowego. Wykazano natomiast, że myszy pozbawione Nrp2
są zdolne do życia, ale mają zmniejszoną liczbę naczyń
limfatycznych i włosowatych, a także zaburzenia w obrębie
ośrodkowego i obwodowego układu nerwowego [23].
W badaniach przedklinicznych udowodniono, że zarodki
myszy pozbawionych zarówno Nrp1, jak i Nrp2 żyją krócej
niż zarodki myszy pozbawionych tylko Nrp1 [24].
Interakcje NRP z ligandami
Białka z rodziny SEMA3 wydają się wiązać z domenami a1/a
2, podczas gdy białka z rodziny VEGF wiążą domeny b1/b2.
Wykazano, że przeciwciało anty-Nrp1 (anty-Nrp1A), które
blokuje domenę wiążącą SEMA3, nie blokuje wiązania
z VEGF, natomiast przeciwciało blokujące domenę wiążącą
VEGF (anty-Nrp1B) nie blokuje wiązania z SEMA3 [25].
Analiza struktury krystalicznej Nrp1, zarówno samej, jak
i związanej z przeciwciałami blokującymi wiązanie z VEGF
lub SEMA3 wskazuje, że białka z rodziny VEGF i SEMA3 nie
rywalizują bezpośrednio o wiązanie z Nrp1 [26]. Także
analiza mutacji i delecji domen Nrp1 wykazała, że domeny
a1/a2 wiążą białka z rodziny SEMA3, a domeny b1/b2 wiążą
białka z rodziny VEGF. Jednakże delecja domeny b1 ograni-
cza także wiązanie białek z rodziny SEMA3 (Ryc. 2). Mutacja
siedmiu aminokwasów z domeny a1 znosi możliwość wią-
zania białek z rodziny SEMA3 przez Nrp1, natomiast nie
ogranicza zdolności wiązania VEGF, VEGFR2 czy pleksyny.
W wyniku analizy krystalicznej Nrp1 połączonego
z VEGF-A wykazano, że wiązanie powstaje przy udziale
C-końcowego motywu i sekwencji eksonu-7 ze strony VEGF.
Do wytworzenia tego wiązania kluczowa okazała się reszta
argininowa (Arg) [27].
Duże znaczenie reszty argininowej potwierdza fakt, że
wariantowa forma VEGF (VEGF165b) pozbawiona Arg nie wy-
kazuje zdolności wiązania Nrp1 [28]. Wydaje się, że wszystkie
ligandy wiążące się z Nrp1 mają C-końcową resztę argini-
nową.
Wyniki nowych badań sugerują, że neuropiliny współdzia-
łają ze znacznie większą ilością ligandów, niż początkowo
zakładano (Tab. I) [29–36]. Nrp1 wiąże się z transformującym
czynnikiem wzrostu b1 (transforming growth factor b1; TGF-b1)
i jego receptorami I (transforming growth factor b receptor 1;
TbRI) i II (transforming growth factor b receptor 2; TbRII) [29–31],
czynnikiem wzrostu hepatocytów (hepatocyte growth factor,
HGF) i jego receptorem – cMet [31, 32], płytkopochodnym
czynnikiem wzrostu ( platelet derived growth factor; PDGF)
i jego receptorami [32] oraz niektórymi członkami rodzinyczynników wzrostu fibroblastów (fibroblasts growth factor;
FGFs) – FGF 1, 2, 4, 7. Nrp-1 wchodzi także w interakcję
z integrynami oraz licznymi sztucznymi i naturalnymi biał-
kami penetrującymi komórkę (cell-penetrating peptides; CPPs).
Znaczenie interakcji neuropilin z ligandami innymi niż VEGF
w kontekście angiogenezy nie zostało jeszcze ustalone.
Rola NRP w funkcjonowaniu układu
odpornościowego
Efekt immunoregulujący
Rola Nrp1 była często wiązana z hamowaniem odpowiedzi
immunologicznej. (Tab. II) W pojedynczych pracach udoku-
mentowano, że semaforyny mają działanie immunoregulu-
jące [37]. Właściwości takie mają najczęściej semaforyny
klas 4, 6 i 7, które nie wiążą Nrp1 [40]. Jednakże interakcje
pomiędzy SEMA3A i Nrp1 także mogą wywierać efekt
immunologiczny [38]. SEMA3A tworzy kompleks z Nrp1 (ko-
-receptor) i pleksyną-A4 (receptor przekazujący sygnał), aby
uruchomić działanie hamujące odpowiedź immunologiczną.
U myszy pozbawionych pleksyny-A4 występuje nasilona
aktywacja limfocytów T CD4+ zależna od antygenu oraz
autoimmunologiczne zapalenie mózgu (experimental autoim-
mune encephalitis; EAE) [38]. Limfocyty T u myszy ze zmuto-
waną Nrp1, która nie potrafi wiązać SEMA3A, lub u myszy
pozbawionych SEMA3A także wykazują skłonność do immu-
noagresji. SEMA3A ma szczególne znaczenie w immu-
nologicznej odpowiedzi przeciwnowotworowej, ponieważ
guzy często produkują ten rozpuszczalny mediator, który
hamuje proliferację ludzkich limfocytów T i produkcję cyto-
kin [39]. Efekt ten jest wiązany z blokowaniem szlaku
sygnalizacyjnego Ras/MAPK aktywowanego przez CD3/CD28.
Nrp1 może wywierać także efekt immunologiczny, dzia-
łając na limfocyty Treg i/lub wzmacniając odpowiedź recep-
torów TbRI i TbRII na TGF-b1. Nrp1 jest obecna na więk-
szości mysich limfocytów Treg i na subpopulacji aktywowa-
nych ludzkich limfocytów Treg. U myszy Nrp1 zwiększa
szansę na aktywację limfocyta Treg w procesie prezentacji
Tabela I – Ligandy dla neuropiliny 1 i neuropiliny 2
Table I – Neuropilin 1 and neuropilin 2 ligands
LIGAND NRP-1 NRP-2









VEGFR + (R1/R2) + (R1/R2/R3)
Białka z rodziny semaforyn
SEMA3A +
SEMA3B, C, D, F + +
SEMA3G +
Pleksyna-A1 do A4; D1 + +
Białka z rodziny transformującego czynnika wzrostu
TGF-b1 i LAP + +
TbRI i TbRII + +
Białka z rodziny czynnika wzrostu fibroblastów




HGF i cMET + +
PDGF i PDGFR +
Integryny (a5b1, avb3 i inne) + +
Fibronektyna +
+ – odpowiednia neuropilina łączy się z danym ligandem,
Skróty: Nrp1 – neuropilina 1; Nrp2 – neuropilina 2; VEGF (vascular
endothelial growth factor) – naczyniowo śródbłonkowy czynnik
wzrostu; PlGF ( placental growth factor) – łożyskowy czynnik wzrostu;
VEGFR (vascular endothelial growth factor receptor) – receptor dla
VEGF; SEMA – semaforyna; TGF-b1 (transforming growth factor b1) –
transformujący czynnik wzrostu b1; LAP (latency associated protein) –
peptyd związany z latencją; TbR (transforming growth factor b1
receptor) – receptor dla TGF-b1; FGF ( fibroblast growth factor) –
czynnik wzrostu fibroblastów; HGF (hepatocyte growth factor) –
czynnik wzrostu hepatocytów; cMET – receptor dla HGF; PDGF
( platelet-derived growth factor) – płytkopochodny czynnik wzrostu;
PDGFR ( platelet-derived growth factor receptor) – receptor dla PDGF
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dendritic cell; iDC). Nrp1 hamuje odpowiedź immunologiczną
poprzez zwiększanie aktywności limfocytów Treg. U myszy
pozbawionych Nrp1 na limfocytach T CD4+ obserwowanoTabela II – Mechanizmy immunomodulujące neuropilin
Table II – Immunomodulatory effects of neuropilins
Typ neuropiliny Mechanizm działa
Neuropilina-1 Tworzenie kompleksu Nrp1-SEMA3A-pleksy
Neuropilina-1 Nasilenie odpowiedzi TbRI i TbRII na TGF-b
limfocytów Treg
Neuropilina-1 Nasilenie wytwarzania IFNa przez komórki
Neuropilina-2 Nasilenie chemotaksji i migracji dojrzałych
" – nasilenie odpowiedzi immunologicznej, # – osłabienie odpowiedzi im
Skróty: Nrp1 – neuropilina 1; SEMA3A – semaforyna klasy 3A; TGF-b1 (tra
(transforming growth factor b1 receptor) – receptor dla TGF-b1; Treg – limfozwiększoną aktywność limfocytów Th17 i zmniejszoną
aktywność limfocytów Treg oraz zwiększoną częstość wystę-
powania EAE [16]. Ekspresja Nrp1 na limfocytach CD4+
wiązała się z działaniem immunosupresyjnym zarówno
in vitro jak i in vivo. Limfocyty T Nrp1+ CD4+ wykazywały
działanie immunosupresyjne nawet przy braku markerów
klasycznych limfocytów Treg takich jak Foxp3. Działanie
supresyjne limfocytów T Nrp1+ CD4+ jest hamowane przez
blokowanie TGF-b, ale nie interleukiny-10 (IL-10). Ekspresja
Nrp1 na limfocytach CD4+ związana jest z funkcją supreso-
rową limfocytów T, w której pośredniczy głównie TGF-b.
Wpływ NRP na funkcje komórek dendrytycznych
Subpopulacja komórek dendrytycznych Nrp1+ jest związana
ze zwalczaniem infekcji wirusowych i jest odpowiedzialna
za produkcję dużej ilości interferonu-a (IFN-a) [40]. Plazmo-
cytoidalne komórki dendrytyczne (pDCs) rozpoznają wiru-
sowe kwasy nukleinowe poprzez receptory Toll podobne
(Toll like receptors; TLR) i prawdopodobnie także przez inne
receptory. Istnieją dowody, że pDC mogą aktywować limfo-
cyty Treg [41]. Inkubacja pDC z przeciwciałem przeciw
Nrp1hamowała produkcję IFN-a wywoływaną przez infekcję
wirusową lub przez wirusowe kwasy nukleinowe. Mecha-
nizm tego działania nie został jeszcze odkryty. Nrp1 jest
także receptorem dla HTLV-1 i prawdopodobnie także dla
innych wirusów i może odgrywać rolę w przenikaniu wiru-
sów do wnętrza komórki. Znaczenie dla DC może mieć także
Nrp2. Nrp2 nasila chemotaksję związaną z CCL21 i migrację
dojrzałych DC [42], a udział w tym biorą kwasy sialowe
przyczepione do Nrp2a i Nrp2b. Obserwacja ta może sugero-
wać ważną biologiczną rolę Nrp2, gdyż migracja komórek
dendrytycznych do wtórnych narządów limfatycznych jest
kluczowym wczesnym krokiem w powstawaniu odpowiedzi
immunologicznej i następuje poprzez interakcję receptora
CC7 z jego chemokinowymi ligandami CCL21 i CCL19.
Rola neuropilin w nowotworach
Ekspresja i rokowanie
Neuropiliny występują na powierzchni komórek wielu linii
komórkowych nowotworów złośliwych. Ich nadekspresja jest
często obserwowana w rakach (np. trzustki, prostaty, piersi,
jelita grubego i nerki), czerniakach, glejaku wielopostaciowym,nia Efekt immunomodulujący
na A4 #
1 i zwiększenie aktywności #
 dendrytyczne "
 komórek dendrytycznych "
munologicznej
nsforming growth factor b1) – transformujący czynnik wzrostu b1; TbR
cyty T regulatorowe; IFNa – interferon a
Tabela III – Mechanizm działania pronowotworowego neuropilin
Table III – Carcinogenic mechanisms of neuropilins
Typ neuropiliny Mechanizm działania Efekt działania
Neuropilina-1 Wiązanie fibronektyny i aktywacja integryny a5b1 Nasilenie wzrostu guza
Neuropilina-2 Nasila działanie VEGF-C na VEGFR3 Pobudzenie limfangiogenezy ! wzrost guza
i tworzenie przerzutów
Neuropilina-2 Nieznany Wzrost ekspresji genów antyapoptotycznych
Neuropilina-2 Nieznany, prawdopodobnie wykorzystujący b-kateninę Wzrost oporności na cytostatyki





Nasilenie odpowiedzi TbRI i TbRII na TGF-b1 Ułatwienie tworzenia przerzutów i hamowanie
odpowiedzi przeciwnowotworowej
Skróty: VEGF (vascular endothelial growth factor) – naczyniowo śródbłonkowy czynnik wzrostu; VEGFR (vascular endothelial growth factor receptor) –
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często związana jest z bardziej agresywnym przebiegiem kli-
nicznym. Badania przeprowadzone w Japonii na grupie 113
pacjentek leczonych z powodu raka piersi wykazały, że
ekspresja Nrp2 jest niezależnym czynnikiem związanym ze
skróceniem czasu przeżycia (overall survival; OS) pacjentek
[43]. Badania przeprowadzone na Uniwersytecie w Yale na
grupie 642 pacjentek także wykazały, że OS jest krótszy u pa-
cjentek z ekspresją Nrp1 na komórkach nowotworowych [44].
Wpływ neuopilin na rozwój guzów litych
Choć ekspresja neuropilin koreluje z gorszym rokowaniem
w niektórych typach nowotworów, w większości badań nie
różnicowano, czy chodzi o ekspresję białka na komórkach
śródbłonka w sieci naczyń krwionośnych guza, czy na
powierzchni komórek nowotworowych. Ekspresja neuropilin
na komórkach śródbłonka naczyń krwionośnych jest częsta,
natomiast ekspresja na powierzchni komórek guza jest
bardzo zmienna i zależna od nowotworu [7, 8]. Można stąd
wysnuć wniosek, że neuropiliny są zaangażowane głównie
w nowotworową angiogenezę. Udowodniono jednak, że
istotna jest także ekspresja neuropilin na komórkach nowo-
tworowych. W badaniu na 5 liniach komórkowych niedrob-
nokomórkowego raka płuc (non-small cell lung cancer; NSCLC)
udowodniono, że zwiększona ekspresja Nrp1 na komórkach
nowotworowych koreluje z ich zwiększoną inwazyjnością,
a w badaniu 60 pacjentów leczonych z powodu NSCLC
udowodniono, że ekspresja Nrp1 na komórkach nowotworo-
wych wiąże się ze skróceniem OS i czasu wolnego od
choroby (disease free survival; DFS) [34]. Ponadto wyłączenie
genu dla Nrp1 w komórkach raka płuc skutkuje zmniejsze-
niem ich zdolności do migracji, inwazyjności i zdolności
tworzenia wypustek, co istotnie ograniczyło zdolność two-
rzenia przerzutów. W badaniach na komórkach raka jelita
grubego udowodniono, że zwiększona ekspresja Nrp2 nasi-
lała wzrost guza, podczas gdy wyłączenie genu kodującego
Nrp2 zapobiegało tworzeniu guza [31] lub hamowało jego
wzrost i nasilało apoptozę [45]. Podobnie wyłączenie genu
kodującego Nrp1 w komórkach raka nerki powodowało
ograniczenie wzrostu guza [12]. U myszy delecja Nrp1
w komórkach prawidłowego naskórka hamowała inicjację
raka skóry [13].Potencjalne mechanizmy dzialania neuropilin w nowotworach
Trudno określić dokładne mechanizmy działania neuropilin,
ponieważ wchodzą w reakcję z wieloma cząsteczkami
powiązanymi z rozwojem nowotworów. Mogą one wpływać
na proliferację, migrację, inwazyjność, przyleganie i zdolność
komórek nowotworowych do tworzenia przerzutów (Tab. III).
Neuropiliny występują także na różnych komórkach zrębu,
takich jak fibroblasty, komórki śródbłonka czy komórki ukła-
du odpornościowego, które mogą wchodzić w interakcję
z komórkami nowotworowymi. Na przykład Nrp1 wiąże
fibronektynę i aktywuje integrynę a5b1, co wywołuje interak-
cję pomiędzy miofibroblastami i rozpuszczalną fibronektyną
[46]. Konsekwencją jest zwiększenie sztywności macierzy
komórkowej i nasilenie wzrost guza. Z powodu swojej uni-
wersalności neuropiliny prawdopodobnie biorą udział we
wszystkich ogniwach ewolucji nowotworu, od formowania
guza do tworzenia przerzutów.
Nrp2 występuje na komórkach śródbłonka naczyń limfa-
tycznych i może pełnić istotną funkcję w procesie tworzenia
przerzutów. Nrp2 wchodzi w interakcję z VEGF-C i jego
receptorem VEGFR3, które są głównymi regulatorami limfan-
giogenezy. W badaniach in vitro na komórkowych liniach
nowotworowych (C6 oraz 66C14) wykazano, że przeciwciało
przeciw Nrp2 blokuje wiązanie VEGF-C z receptorem i zaburza
zależną od VEGF-C migrację komórek śródbłonka naczyń
limfatycznych [47]. Efektem było zahamowanie nowotworo-
wej limfangiogenezy i ochrona przed tworzeniem przerzutów
do lokalnych węzłów chłonnych, a także do miejsc odległych.
W badaniach na liniach komórkowych raka żołądka udowod-
niono, że Nrp2 może także nasilać ekspresję genów kodują-
cych białka anty-apoptotyczne i odpowiadające za tworzenie
przerzutów (białko S100A4). Nrp2 może także zwiększać
oporność na cytostatyki, prawdopodobnie w mechanizmie
wykorzystującym b-kateninę [48]. Wysoka ekspresja Nrp2 jest
także wiązana ze zwiększoną agresywnością raka prostaty
[49]. W tym przypadku przekazywanie sygnałów na drodze
VEGF/Nrp2 hamuje ekspresję receptora dla insulinopodob-
nego czynnika wzrostu-1 (insuline-like growth factor receptor-1;
IGF-1R) w mechanizmie wykorzystującym Bmi-1 (B lymphoma
Mo-MLV insertion region 1 homolog). Zahamowanie ekspresji
zarówno Nrp2 jak i IGF-1R in vivo prowadzi do zahamowania
wzrostu guza.
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z nasileniem aktywacji VEGFR2 w odpowiedzi na VEGF.
Jednakże w niektórych przypadkach wykazano, że ekspresji
neuropiliny na komórkach nowotworowych nie towarzyszy
ekspresja VEGFR1 czy VEGFR2, co wskazuje na niezależne od
VEGF pronowotworowe działanie neuropilin. Wpływ sema-
foryn jest złożony, ale wydaje się, że białka rodziny SEMA3
wywierają głównie działanie przeciwnowotworowe [9]. Neu-
ropiliny wchodzą w reakcję z różnymi czynnikami wzrostu
(VEGF, TGF-b, HGF i PDGF), z których każdy może wywierać
wpływ na progresję nowotworu.
TGF-b jest często produkowany przez komórki nowotwo-
rowe i odgrywa ważną i złożoną rolę w procesie nowotowo-
rzenia. We wczesnych stadiach nowotworzenia TGF-b
wywiera efekt supresyjny, podczas gdy w zaawansowanych
stadiach nasila tworzenie przerzutów i hamuje odporność
przeciwnowotworową [50]. Zjawisko to określane mianem
paradoksu TGF-b jest słabo poznane. Nrp1 i Nrp2 wiążą
zarówno aktywną formę TGF-b1, jak i LAP-TGF-b1 (nieak-
tywną formę TGF-b). Co ciekawe, wolny LAP (latency associated
protein), LAP-TGF-b1 i TGF-b1 rywalizują z VEGF165 o wiązanie
z Nrp1, co sugeruje, że wszystkie te białka mają to samo (lub
niezbyt oddalone od siebie) miejsce wiązania.
Zarówno Nrp1, jak i Nrp2 wchodzą w reakcję z receptorami
TbRI i TbRII dla TGF-b1 i wzmacniają przekazywanie sygnału
na drodze Smad2/3 [30]. W związku z tym wydaje się, że
neuropiliny odgrywają kluczową rolę na powierzchni błony
komórkowej, wiążąc aktywny lub latentny TGF-b1, aktywując
jego latentną formę i wzmacniając przekazywanie sygnałów
przez receptory TGF-b.
Rola neuropilin w ostrych białaczkach
Badania przeprowadzone zarówno metodą immunohistoche-
micznego barwienia preparatów histopatologicznych, jak i za
pomocą oceny ekspresji mRNA Nrp-1 na liniach komórko-
wych i u pacjentów leczonych z powodu ostrej białaczki
szpikowej (acute myeloid leukemia; AML) i limfoblastycznej
(acute lymphoblastic leukemia; ALL) wykazują zwiększoną eks-
presję Nrp-1 zarówno w szpiku kostnym, jak i na komórkach
nowotworowych. Zwiększona ekspresja związana jest
z wysokim odsetkiem blastów w krwi obwodowej i w szpiku
kostnym, natomiast nie ma związku z płcią, wiekiem, para-
metrami hematologicznymi w momencie rozpoznania, pod-
typem wg FAB (French-American-British) czy kariotypem [51,
52]. Nie wykazano także związku pomiędzy ekspresją Nrp-1
a gęstością drobnych naczyń (micro vessel density; MVD),
ekspresją VEGF, VEGF-R1 i VEGF-R2 [51]. Wykazano nato-
miast, że wysoki poziom ekspresji Nrp-1 związany jest
z krótszym czasem przeżycia w porównaniu z chorymi,
u których ta ekspresja była poniżej mediany [51].
Neuropiliny jako punkt uchwytu leczenia
przeciwnowotworowego
Pierwsze próby wykorzystania neuropilin w leczeniu nowo-
tworów polegały na podawaniu różnych form rozpuszczal-
nej Nrp1 w celu wiązania krążącego VEGF i zmniejszenia
puli białka dostępnego dla receptora VEGF. W innychpróbach leczniczych wykorzystywano białka wiążące neuro-
piliny lub blokujące ich łączenie z ligandami lub hamowano
ich syntezę za pomocą siRNA (small interfering RNA) i shRNA
(small hairpin RNA) [33–36]. W badaniach in vitro na liniach
komórkowych zastosowanie białek wiążących Nrp1 lub jej
wyłączenie przez siRNA hamowało wzrost nowotworu
i zwiększało wrażliwość na chemioterapeutyki (5-fluoroura-
cyl, paklitaksel i cisplatynę) [35]. W badaniach in vitro na
linii komórkowej glejaka wielopostaciowego zaobserwowano
zmniejszoną proliferację oraz nasiloną apoptozę po wyłącze-
niu genu dla Nrp1 za pomocą siRNA [53].
Domena b1 miejsca wiążącego C-końcowy motyw VEGF
została bardzo dobrze zbadana za pomocą badań krystalo-
graficznych, co umożliwiło stworzenie drobnocząsteczko-
wych leków, które specyficznie łączą się z tą domeną i w
konsekwencji blokują wiązanie VEGF. Przypuszczalnie leki te
hamują również wiązanie innych ligandów, które łączą się
z tym miejscem wiążącym. Opracowano już budowę mole-
kularną takich drobnocząsteczkowych ligandów [54]. Cząs-
teczka EG00229 hamuje wiązanie VEGF-A do Nrp1, zmniej-
sza żywotność komórek raka płuca z linii A549. Zwiększa
także ich wrażliwość na działanie leków przeciwnowotworo-
wych: paklitakselu i 5-fluorouracylu.
W badaniu na mysich modelach nowotworowych udo-
wodniono, że zastosowanie połączonej terapii za pomocą
przeciwciał monoklonalnych anty-VEGF i anty-Nrp1 wyka-
zuje efekt synergistyczny skutkujący zahamowaniem
wzrostu guza [25]. W tym samym badaniu oceniono efekt
działania przeciwciał przeciwko miejscu wiążącemu białka
z rodziny SEMA3 (anty-Nrp1A) i białka z rodziny VEGF (anty-
Nrp1B) [25]. Przeciwciała te mają podobny efekt antyangio-
genny i hamujący remodelling naczyń. Powód nie jest do
końca jasny, ale może to być związane z indukowaniem
przez oba te przeciwciała endocytozy Nrp1. Zablokowanie
Nrp1 miało tylko nieznaczny wpływ na przekazywanie
sygnałów przez VEGFR2, co sugeruje, że niektóre funkcje
Nrp1 i VEGFR2 mogą być rozdzielone.
Nrp2 jako bardziej powiązana z tworzeniem przerzutów
wydaje się być kluczowym celem terapeutycznym. Stworzono
przeciwciała blokujące miejsca wiążące VEGF na Nrp2 (anty-
Nrp2B) i udowodniono, że hamują one rozwój sieci naczyń
limfatycznych wewnątrz guza i zapobiegają tworzeniu prze-
rzutów [47]. Ponieważ Nrp1 i Nrp2 mają podobne, ale nie
jednakowe znaczenie w angiogenezie i nowotworzeniu, sku-
tecznym rozwiązaniem powinno być zablokowanie obu tych
cząsteczek. Wadą takiej strategii terapeutycznej jest wysokie
ryzyko ogólnoustrojowych działań niepożadanych, ponieważ
neuropiliny występują na komórkach śródbłonka w całym
układzie naczyniowym (w tętnicach, żyłach i naczyniach
limfatycznych), a także na innych rodzajach komórek. W ba-
daniu klinicznym I fazy z ludzkim przeciwciałem anty-Nrp1
MNRP1685A obserwowano przejściową trombocytopenię
[55]. Analiza bezpieczeństwa skojarzonego leczenia antyNrp1
z bewacizumabem (przeciwciałem anty-VEGF) w połączeniu
z lub bez paklitakselem ujawniła dużą częstość proteinurii
[56].
Zupełnie inne podejście wiąże się z odkryciem, że białka,
które wiążą się z Nrp1, szybko ulegają internalizacji. Ponie-
waż Nrp1 często występuje na powierzchni komórek białacz-
kowych, może zostać celem umożliwiającym przenikanie
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komórki nowotworowej [33].
Wnioski
Neuropiliny są wszechstronnymi białkami reagującymi
z licznymi ligandami i biorącymi udział w zarodkowym roz-
woju układu sercowonaczyniowego i nerwowego, a także
w angiogenezie, odpowiedzi immunologicznej i nowotwo-
rzeniu u osób dorosłych. Mechanizm działania neuropilin
polega na współdziałaniu z rozpuszczalnymi ligandami,
takimi jak VEGF, TGF-b, HGF i PDGF oraz ich receptorami.
Neuropiliny nie są niezbędne do przekazywania sygnałów, ale
na ogół wzmacniają albo modyfikują odpowiedź. Interakcje
pomiędzy białkami SEMA3, neuropiliną i pleksyną często
hamują proangiogenne i pronowotworowe działanie VEGF.
Obecne na powierzchni komórek dendrytycznych i limfocytów
T regulatorowych neuropiliny hamują odpowiedź immunolo-
giczną, w tym również odpowiedź immunologiczną przeciw
komórkom nowotworowym. W nowotworach wysoka ekspre-
sja neuropilin często związana jest ze złym rokowaniem.
Wpływają na to mediowane przez neuropiliny procesy zwią-
zane z nasileniem wzrostu, ułatwieniem tworzenia przerzu-
tów i opornością na apoptozę indukowaną przez leki cytosta-
tyczne. Zdolność do szybkiego przemieszczania do wnętrza
komórki substancji związanych z Nrp1 może być wykorzysta-
na jako potencjalna droga do transportu leków (zwłaszcza
o dużej masie cząsteczkowej, źle przenikających przez błonę
komórkową) do wnętrza komórek nowotworowych. Obserwa-
cje te wskazują, że neuropiliny mogą być potencjalnym celem
terapii przeciwnowotworowych.
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